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(54) TiUe: ANTIMYCX)TIC GEL WITH HIGH ACTIVE SUBSTANCE RELEASE 

(54) Bezeichnung: ANTIMYKOTISCHES GEL MIT HOHER WIRKSTOFFFREISETZUNG 

(57) Abstract 

The invention concerns a phannaceutical preparation containing a hydrophilic gela- 
tinizing agent, water and a compound of formula (I), which is suiuble for treatment and 
prophylaxis of skin mycoses. 

(57) Zusammenfassung 

Etnc phannazeutische Zubereitung, enthaltend einen hydrophilen Gelbildner, Wa^ 
und eine Verbindung der Fonnel (1) eignet sich zur Behandlung und Prophylaxe von 
Hautmykoscn. 
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ANTIMYKOTISCHES GEL MIT HOHER WIRKSTOFFFREISETZUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein topisch applizierbares antimykotisch wirksames 
Praparat mit hoher Wirkstofffreisetzung in Form einer Gelzubereitung, welche 
mindestens eine antimykotisch wirksame Substanz aus der Klasse der 
Hydroxypyridone und mindestens einem hydrophiien Gelbildner enthSlt. 

Fur die topische Behandlung von iWykosen. vor allem Mykosen der Haut, sind 
bereits verschiedene Zubereitungsformen von Hydroxypyridonderivaten wie 
Losungen, Salben und Puder bekannt. Eine optimale Behandlung von Hautmykosen 
ist jedoch mit den bislang bekannten Zubereitungsformen von Hydroxypyridonen 
aus den verschiedensten Grurden nicht uneingeschrankt moglich. 

Topisch applizierbare flussige Zubereitungen umfassen im allgemeinen klare 
waUrige oder wSBrig-alkoholische Losungen. Sie werden entweder auf die 
Hautoberflache aufgepinselt oder fOr Waschungen oder Bader verwendet. 
Insbesondere finden sie Anwendung bei jenen Hautregionen, die von dichtem 
Haanvuchs bedeckt sind, da fur diese Gebiete Salben oder Puder nicht geeignet 
sind. Daruber hinaus gelangen sie bei solchen Hautarealen zur Anwendung. fur die 
andere Arzneiformen aus kosmetischen Grunden nicht geme ven^^endet werden, z. 
B. im Gesicht oder an stark bewegten Korperstellen (z. B. Ellbogen. Knie u.s.w.). 

Die Freisetzungsrate des WirkstofTes aus Losungen ist im allgemeinen hoch, da 
nach Applikation durch Abdunsten der Vehikelbestandteile ein starkes 
Konzentrationsgefalle zwischen Zubereitung und Haut entsteht, was letztendlich zu 
einer hohen Wirkstoffaufnahme durch die Haut und damit zu einer hohen 
Wirksamkeit fuhrt. 

Im Hinblick auf ihre Anwendungseigenschaften sind Losungen dagegen eher als 
weniger gunstig zu bewerten, da sie aufgrund ihres flussigen Aggregatzustandes 
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insbesondere im Gesicht nur schwerzu handhaben sind und ein gezieltes Auftragen 
auf begrenzte Hautareale nicht moglich ist. 

Salben oder halbfeste Arzneimittelformen sind Darreichungsformen. die im 
allgemeinen im Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und Hauttemperatur 
streichfahig sind und dadurch von den flussigen Darreichungsformen und denen mit 
Feststoffcharakter differenziert werden konnen. Basierend auf den 
Stoffeigenschaften der Hauptvehikelsubstanzen werden unter Salben im 
allgemeinen wasserfreie Fettgrundlagen oder aus einer filigen und wSilirlgen Phase 
bestehende Emulsionen. die durch einen Emulgator stabilisiert sind. verstanden. 

Aufgrund ihrer halbfesten Konsistenz lassen sich Salbenzubereitungen - im 
Gegensatz zu Losungen - sehr gezielt auf begrenzte Hautareale auftragen. Bedingt 
durch den Gehalt an Fettbestandteilen ist jedoch die Freisetzung der lipophilen 
Hydroxypyridonderivate aus den Salbenbestandteilen stark eingeschrankt. Der 
Behandlungserfolg nach Salbenapplikation wird weiterhin dadurch beeintrSchtigt, 
daU Salben gewohnlich auf der Haut keinen wischfesten Film hinterlassen. Das 
aufgetragene Produkt kann somit bei Beruhrung mit der Kleidung oder Bettwasche 
leicht wieder entfernt werden und steht damit fur eine erfolgreiche Therapie nicht 
mehr zur Verfugung. 

Puderzubereitungen dienen in erster Linie der Adsor^fllion vermehrter Sekretion und 
der Trockenhaltung der Haut; ein Gesichtspunkt. der insbesondere bei der 
Behandlung von Hautmykosen eine bedeutende Rolle spielt. Die Anwendung von 
Puderzubereitungen ist aus praktischen Grunden fast ausschlieaiich auf die 
Behandlung von FuBmykosen beschrankt. 

Es wurde nun gefunden. da& Gelformulierungen von Hydroxypyridonderivaten, die 
Losungsmittel und hydrophile Gelbildner sowie ubiiche Formulierungshilfsstoffe 
enthalten. eine hohe Freisetzung des Wirkstoffes und damit eine verbesserte 
Wirkung durch das Erreichen von hohen Konzentrationen des Wirkstoffes in der 
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Haut ermoglichen. Die erfindungsgemaUen Zubereitungen lassen sich ferner 
aufgrund ihrer halbfesten Konsistenz leicht und gezielt auf die betroffenen 
Hautareale auftragen und zeigen daruber hinaus den besonders bei der Behandlung 
von Fufimykosen gewiinschten Austrocknungseffekt. 

Die Erfmdung betriffl daher eine pharmazeutische Zubereitung. enthaltend einen 
hydrophilen Gelbildner, Wasser und eine Verbindung der Fonnel I 




(0 



OH 



Oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, 
wobei R\ und R^. die gleich Oder verschieden sind, Wasserstoffatom oder Alkyt 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. und R"* einen gesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

Bevorzugt ist eine pharmazeutische Zubereitung, wobei 

R"* fur einen gesattigten Kohlenwasserstoff mit 6 bis ^Kohlenstoffatomen steht. 

einer der Reste R^ und R^ Wasserstoffatom und der andere Wasserstoffatom. 

Methyl oder Ethyl bedeutet und R^ Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 

bedeutet. 

Insbesondere bevorzugt ist eine pharmazeutische Zubereitung. die dadurch 
gekennzeichnet. dali die Verbindung der Forniel I in der Position R^ einfen 
cyclischen Rest enthSlt. 
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Ferner ist eine pharmazeutische Zubereitung bevorzugt, die dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Cyclohexylrest Oder -CH2-CH(CH3)-CH2-(C(CH3)3 ist. 

Der Begriff "gesattigt" bezeichnet hierbei solche Reste. die keine aliphatischen 
Mehrfachbindungen. also keine ethylehischen oder actetylenischen Bindungen 
enthalten. 

Als geeignete Verbindungen der Formel I seien beispielsweise genannt 
1-Hydroxy-4.methyl-6-n-hexyl-. -6-iso-hexyl-. -6-n-heptyl- Oder -6Hso-heptyl-2- 
pyridon, 1-Hydroxy-4-methyI-6-octyl- Oder -6-iso-octyl-2-pyridon, insbesondere als 1- 
Hvdroxy-4-methyl-6-(2.4.4-trimethylpentyl)-2-pyridon. 1-Hydroxy-4-methyl-6- 
cyclohexyl-2-pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexylmethyl- oder -6-cyclohexyl- 
ethyl-2-pyridon. wobei der Cyclohexylrest jeweils auch einen Methylrest tragen kann, 
1-Hydroxy-4-methyl-6-(2-bicyclo[2,2.1]heptyl)-2-pyridon. 1-Hydroxy-3,4.dimethyl-6- 
benzyl- oder -6-dimethylbenzyl"2-pyridon und 1-Hydroxy-4-methyl-6-(B-phenyl- 
ethyl)-2-pyridon. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe von Hautmykosen. 

Mit dem erfindungsgemaBen Arzneimittel laBt sich bei den Behandlungen von 
Hautmykosen eine durchgreifende Heilung erzielen. Das erfindungsgemaBe 
Arzneimittel eignet sich auch zur prophylaktischen Anwendung gegen Hautmykosen. 

Der Gehalt an der Verbindung der Formel I in der erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zubereitung ist von der Struktur einer jeden Verbindung der 
Formel I und damit von deren Freigabe aus dem Gel. seinem Penetrationsverhalten 
in der Haut und seinen antimikrobiellen Eigenschaften abhangig. 
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In der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung ist die Verbindung der 
Formel I im allgemeinen in einer Menge von 0.05 bis 2 Gewichtsprozent. 
vorzugsweise 0.1 bis 1 Gew.-%. enthalten. 

Als Gelbildner kommen native Substanzen wie Gelatine. Pektin. Karrageen. Agar. 
Tragant und Alginate, halbsynthetische GelbiWner wie Celluloseether 
(Methylcellulose. Ethylcellulose. Hydroxyethylcellulose. Hydroxypropylcellulose. 
Natriumcarboxymethylcellulose), Starkederivate und Pektinderivate sowie 
vollsynthetische Gelbildner wie Polyacrylate. Polymethacrylate. Polyvinylalkohol und 
Polyvinylpyrrolidone in Frage. Besonders geeignet sind Polyacrylate. Sie werden in 
Mengen von 0.3 bis 2,0 Gewichtsteilen auf 100 Gewichtsteile Endprodukt 
eingesetzt. 

Als Losungsmittel sind Wasser und auch alle mit Wasser mischbaren Losungsmittel 
geeignet. In Betracht kommen z. B. Alkanole wie Ethanol oder Isopropylalkohol. 
sowie Propylenglykol und Dimethylsulfoxkl. Es konnen bei der Herstellung der 
erfindungsgemaBen Formulierungen ein odermehrere Losungsmittel eingesetzt 
werden. 

Als zusatzlichen Ldsungsvermittler eignen sich fiir die erfindungsgemaBe 
pharmazeutische Zubereitung: 

Benzylalkohole, 2-Octyldodecanol. Adipate. Propylei?§lykol und Glycerin. 

Diese Lfisungvennittler sind in den erfindungsgemaBen Zubereitungen von 1 bis 15 

Gewichtsprozent (Gew.-%) enthatten. 

Als weitere Hilfsmittel sind Emulgatoren. Netz- und Spreitmittel geeignet. 

Die Herstellung der Zubereitungen erfolgt in an sich bekannter Weise durch 
Zusammengeben der einzelnen Komponenten und einer - soweit erforderiich - der 
jeweiligen Zubereitung angepaBten Weiterverarbeitung. 
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Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele nSher eriautert. jedoch 
nicht auf diese beschrankt. Soweit nichts anderes vermerkt. sind die 
Mengenangaben auf das Gewicht bezbgen. 

Beispiel 1 

EIne erfindungsgemaBe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



1-Hydroxy-4-methyl-6-(2.4,4-trimethylpentyl)-2(1 H)pyridon 0,50 % 

Hydroxyethylcellulose 1 50 % 

Polyethylenglykol-7 Glycerylcocoat 5.00 % 

1,2-Propylenglykol 10.00% 

Isopropylalkohol 20.00 % 

Demineralisiertes Wasser 63.00 % 

Beispiel 2 

Eine erfindungsgemafie Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 

1- Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridon 1 ,00 % 
PolyacrylsSurepolymer 

(z. B. Carbomer 934 P) 0,70 % 

Natriumhydroxid 0,20 % 

Natriumdioctylsulfosuccinat ^ 0,05 % 

2- Octyldodecanol 7 50 % 
Isopropylalkohol 25.00 % 
Demineralisiertes Wasser 65,55 % 



Beispiel 3 

Eine erfindungsgemaSe Zui3ereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexy l-2{ 1 H)pyridon 
Polyacrylsaurepolymer 



0.50 % 
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(2. 8. Carbomer 940) 


0,50 % 


Natriumhydroxid 


0.20 % 


Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat 


3.50 % 


Isopropylmyristat 


10.00% 


Ethanol 


20.00 % 


Demineralisiertes Wasser 


65.30 % 



Berspiel 4 

Eine erfindungsgemaBe Zuberertung weist folgende Zusammensetzung auf: 



1 -Hydroxy-^-methyl-6-(2 .44-trimethylpentyl)-2(1 H)-pyridon 1 .00 % 

HydroxypropylcelluJose 1,00 % 

1 .2-Propylenglykol 2.50 % 

Ethanol 20,00 % 

Demineralisiertes Wasser 75,50 % 



Beispiel 5 

Eine Salbenzubereitung aus dem Stand der Technik weist folgende 
Zusammensetzung auf: 



1- Hydroxy-4-methy|.6-cyclohexyl-2(1H)pyridon i ,00 % 
Vaseline ^ 20,00 % 
Stearylalkohol 15,00% 

2- Octyldodecanol 10.00 % 
Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat 3.5O % 
Sorbitanmonostearat 1^50 % 
Demineralisiertes Wasser 49^00 % 
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Beispiel 6 

Wirksamkeitsprufung 
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Testung der Wirkstofffreisetzung der erfindungsgemaSen pharmazeutischen 
Zubereitung im Penetrationsmodell mit exzidierter Schweinehaut. 

Die Testung der Wirkstofffeisetzung aus den eifmdungsgemafien Mittein erfolgte im 
Penetrationsmodell an exzidierter Schweinehaut. Dabei wird indirekt Ober die 
Bestimmung der Penetrationstiefe mittels einer mikrobiologischen 
Bestimmungsmethode auf die Wirkstofffreisetzung aus den erfindungsgemSSen 
Mittein geschlossen: 

Von Schlachtschweinen wurden vor der Bruhung der getoteten Tiere groBere 
Flachen von Ruckenhaut exzidiert. mit feuchtem Papier und Plastikfolie umwickelt 
und bei -20*C bis zum Versuch tiefgefroren. 

Die Hautoberflache wurde vor dem Versuch von Fettgewebe befreit, rasiert und fur 
60 Minuten zu Desinfektionszwecken mit Isopropanol behandelt. Fiir jeden 
Versuchsansatz wurde ein gesondertes Hautstuck (ca. 2 x 3 cm) venw^endet. Die 
Hautoberflache wurde mit verschiedenen Verbindungen der Formel I enthaltenen 
Zubereitungen behandelt. Nach Ende der verschiedenen Einwirkzeiten (0.5. 1 und 4 
Stunden) wurden die Produkte durch Waschen von <3Sr Hautoberflache entfemt Um 
das unterschiedliche Penetrationsvermogen der Wirkstoffe - bzw. das 
unterschiedliche Freisetzungsvermdgen der Zubereitungen - zu untersuchen. 
wurden auf jeweils 3 nebeneinanderliegenden Bahnen die Hautstucke mit Tesafilm 
2 X, 6 X und 10 X abgestrippt. Jede Bahn wurde anschlieliend 10 x punktformig mit 
einer Suspension aus Trichophyton mentagrophytes 100/25 (ca. 200 Mikrokonidien 
pro Impfpunkt) inokuliert. AnschlieUend wurden die Hautstucke auf Wasseragar mit 
Penicillin-. Streptomycin- und Cycloheximidzusatz 7 Tage bei 28*C bebrutet. Vom 
4. Inkubationstag an wurde taglich makroskopisch abgelesen. 
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Ergebnis: 

Nach einer Einwirkungszeit der wirkstoffhaltigen Gelzubereitungen. gemaB der 
Beispiele 1 bis 4. von 4 Stunden sind die Hautstiicke auf alien Abschnitten - im 
Gegensatz zu den entsprechenden Placebozubereitungen - makroskopisch piizfrei. 

Die Einwirkungszeit von 4 Stunden ist fi3r die nicht erfindungsgemaBe 
w/irkstcffhaltige Salbenzubereitung. nach Beispiel 5. die gemafi dem Stand der 
Technik hergestellt wurde. nicht ausreichend. urn die Makrokonidien auf den 
inokulierten Segmenten abzutoten. 
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PatentansprCiche: 

1. Pharmazeutische Zubereitung. enthaltend einen hydrophilen Gelbildner, 
Wasser und eine Verbindung der Formel I 



r2 



(0 

^ o 

OH 



Oder ein physiologisch vertrSgliches Salz der Verbindung der Fonnel i, 
wobei R\ r2 und R^. die gleich Oder verschieden sind, Wasserstoffatom Oder 
AlkyI mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, und R"* einen gesattigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

2. Pharmazeutische Zubereitung gemaU Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
dad R^ fur einen gesattigten Kohlenwasserstoff mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen 
steht. 

einer der Reste R^ und R^ Wasserstoffatom und der andere 
Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet und 
R^ Alkylrest mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

3. Pharmazeutische Zubereitung gemalS Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Verbindung der Formel I in der Position R"* einen 
cyclischen Rest enthalt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. 
dad R^ ein Cyclohexylrest oder -CH2-CH(CH3)-CH2-C(CH3)3 ist. 
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Pharmazeutische Zubereitung gemalS einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4. dadurch gekennzeichnet. daS als hydrophiler Gelbildner native 
Substanzen wie Gelatine, Pektin, Tragant. Agar. Karrageen oder Alginat. 
halbsynthetische Verbindungen wie Celluloseether. z.B. Methylcellulose. 
Ethylcellulose, Hydroxyethylcellulose. Hydroxypropylceliulose oder 
Natriumcarboxymethylcellulose. Starkederivate oder Pektinderivate sowie 
vollsynthetische Gelbildner wie Polyacrylate, Polymethacryiate, 
Polyvinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidone oder Mischungen der hydrophilen 
Gelbildner eingesetzt werden. 

Pharmazeutische Zubereitung gemafi Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. 
dais Polyacrylat als hydrophiler Gelbildner eingesetzt wird. 

Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 6. dadurch gekennzeichnet, daQ zusatzlich L5sungsvermittler aus der 
Gruppe Benzylalkohol, 2-Octyldodecanol. Propylenglycol. Adipate und 
Glycerin eingesetzt werden. 

Pharmazeutische Zubereitung gemMB einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 7. dadurch gekennzeichnet. daB zusatzlich ein mit Wasser vermischbares 
Ldsungsmittel wie Alkanole, z.B. Ethanol und/Sler Isopropylalkohol. sowie 
Propylenglykol oder Dimethylsulfoxid eingesetzt wird. 

Pharmazeutische Zubereitung gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Forme! I in einer 
Menge von 0,05 bis 2 Gewichtsprozent. vorzugsweise von 0,1 bis 1 
Gewichtsprozent und der hydrophile Gelbildner in einer Menge von 0,3 bis 2 
Gewichtsprozent enthalten ist 
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10. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung gemaB einem Oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und Prophyiaxe von Hautmykosen. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung gemaB einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB man 
eine Verbindung der Formel I. einen oder mehrere hydrophile Gelbildner und 
Wasser, sowie weitere fur die Herstellung von Gelen iibliche Komponenten, 
vermischt. 
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